
Les effets des rayonnements 
ionisants sur le système 

cardiovasculaire

Congrès National de Radioprotection, SFRP, 21 juin 2011, Tours

Fabien Milliat, Marc Benderitter et Marie-Hélène Gaugler

Laboratoire de Radiopathologie et de thérapies Expérimentales

IRSN, Fontenay-aux Roses



2/36



SFRP, Tours 21 juin 2011 3/203/36

-Radiothérapie  :  risque cardiovasculaire et cérébrovasculaire

-Effets des rayonnements ionisants et pathologies cardiovasculaires aux 

fortes doses

aspects physiopathologiques et mécanismes moléculaires

-Effets des rayonnements et pathologies cardiovasculaires : cas des faibles 

doses
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Radiothérapie et risque cardiovasculaire

Destruction ou stérilisation de la tumeur

But :

traiter

Radiothérapie

Protection des tissus sains

Contrainte : 

effets secondaires

bénéfice/risque 



Radiothérapie : notion d’organe à risque (OAR)

Cancer OAR

Prostate Rectum, Véssie

Sein

Tête et cou

Poumon, cœur, foie, moelle épinière …

Larynx, Parotides, Thyroide

Le cœur est un OAR des RT des cancers :  

sein 

lymphome 

poumon 

œsophage 

Estomac

thymome 

Source : Guide des procédures de radiothérapie externe 2007, Cancer/Radiothérapie 12 (2008) 143-413



Source : Guide des procédures de radiothérapie externe 2007, Cancer/Radiothérapie 12 (2008) 143-413
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Le risque cardio-vasculaire et cerebro-vasculaire

quels cancers ?

Cancer du sein

Lymphome de hodgkin

Cancer tête et cou
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Athérosclérose

Accident 

vasculaires 

cérébraux
Infarctus myocarde

Atteintes de la

Microcirculation

du coeur

Atteintes des 

gros vaisseaux

Tissu Cardiaque Artères coronaires

Valves

Péricardite

Myocardite

Endocardite

Valvulopathie
Symptomatiques 

ou Asymptomatiques

Fibrose radique 

Cardiopathie ischémique

Trouble de la conduction

Insuffisance cardiaque

Dysfonctionnement cardiaque

Radiothérapie et risque cardio/cérébro-vasculaire

Effets des Rayonnements ionisants

COEUR CAROTIDES

Radiothérapie pour cancers 

du sein, lymphome de Hodgkin
Radiothérapie pour 

cancers ORL



Le cas des carotides !!

rouge

volume tumoral macroscopique

bleu jaune

carotides



Radiothérapie et risque cardiovasculaires et cérébro-vasculaires

(Cancer du sein, Lymphome de Hodgkin et cancer tête et cou)

Quels ont les facteurs pouvant influencer ce risque ? 

Age, temps de suivi, tabac, …

Quelle est la dose ou le seuil de dose qui détermine le risque ?

Quelles sont les structures à risques ?

Apport des nouvelles techniques de radiothérapie ?



Lancet 2005

Méta-analyse : 42 000 patients, 78 essais randomisés (avec ou sans RT)

Cancer du sein
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Cancer du sein et risque cardiovasculaire

Le risque dépend de la localisation du cancer

961 patientes 

(USA)

1977-1994

Coronaropathie

Harris et al., JNCI, 2006

Cancer du sein
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Le risque dépend

- de la période de traitement

- du temps de suivi

115165 patientes RT (USA)

Cohorte SEER 

(Surveillance Epidemiology end Results)

1973-2001

Lancet Oncology, 2005

Cancer du sein
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La radiothérapie potentialise le risque cardio-vasculaire lié au tabac

4414 patientes (NL)

1970-1986, survivantes à >10 ans

Infarctus 

no RT RT

Hooning et al., JNCI, 2007



Lymphome de Hodgkin et risque cardio et cérébrovasculaire

Swerdlow et al., JNCI, 2007

3- Augmentation du risque

en fonction de l’âge

2- Augmentation du risque

en fonction du temps de suivi

7033 patients (UK)

1967-2000

Mortalité cardiaque

3%

1- Augmentation du risque

en fonction du champs irradié



Lymphome de Hodgkin et risque cardio et cérébrovasculaire

Swerdlow et al., JNCI, 2007

7033 patients (UK)

1967-2000

Mortalité cardiaque

Bowers et al., J Clin Oncol, 2005

4- Augmentation du risque cérébrovasculaire

1926 patients (USA)

1970-1986

AVC

3%

1- Augmentation du risque

en fonction du champs irradié

2- Augmentation du risque

en fonction du temps de suivi

3- Augmentation du risque

en fonction de l’âge



Cancer tête-et-cou et risque cérébrovasculaire

Dorresteijn et al., J Clin Oncol, 2002

367 patients (NL)

(1977-1998)

<60 ans âge médian: 49.3 ans

RT: 50-66 Gy ± chirurgie

Dose carotide:  95-100%

1- L’hypertension et le diabète augmentent

le risque d’AVC après radiothérapie

2- Le risque augmente avec le temps de suivi

et l’âge au moment de la radiothérapie



A partir de quelle dose a t’on un risque ?



Doses moyenne au cœur > 5 Gy est associée à un risque de mortalité cardiaque



« whether it was the quite low dose to the

main volume of the heart muscle that

caused the damage to the heart or the

relatively high dose to a small volume of

the heart is open to speculation «
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Feng et al , 

« Despite the known associations of

radiation with longterm cardiac effects, no

consistent dose-volume correlations have

been found. This is likely due to the lack

of detailed dosimetric studies with

consistent cardiac substructure volume

delineation. In this study, we created and

validated an atlas which may be used in

future efforts to determine such

correlations and which can ultimately

serve to set standard dosimetric limits to

the heart »
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Est-ce que les nouvelles techniques de radiothérapie pourront 

répondre à la diminution du risque cardio/cérébro-vasculaire 

Lymphome de Hodgkin ?

Cancer du sein ?

Cancer tête-et-cou ?



whole heart doses of 0.9–14 Gy for left-sided 

0.4–6 Gy for right-sided. 

Internal mammary chain RT delivered heart doses of 3–

17 Gy (left) and 2–10 Gy (right) 

the dose to the left anterior descending coronary artery 

was greater than the heart dose.

IJROBP 2007



Calcul des HDV, sur 50 patientes traitées par RT (cancer du sein gauche) en 2006 (UK)

Dose moyenne au cœur 2,3 Gy

Dose artère coronaire descendante 7,6 Gy

44 % de patients ont un volume de cœur qui reçoit une dose > à 20 Gy

IJROBP 2008

Pour le cancer du sein, l’amélioration de la balistique devrait limiter le risque 
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IMRT Helicoidal Tomotherapy3D-CRT

Coeur Ventricule gauche
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Radiothérapie

conformationnelle-3D

(3D-CRT)

Radiothérapie

conformationnelle

avec modulation d’intensité

(IMRT)

Cancer tête-et-cou et nouvelles techniques de radiothérapie
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Vitolo et al.,

Radiother Oncol, 2009 

Cancer tête-et-cou et nouvelles techniques de radiothérapie: 

le risque cérébrovasculaire toujours d’actualité

Doses reçues aux carotides ?

rouge

volume tumoral macroscopique

bleu jaune

carotides

16 patients (USA)

2003-2006

IMRT 70 Gy

Doses reçues aux glandes salivaires



3D-CRT

rouge

volume tumoral macroscopique

bleu jaune

carotides
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Effets des rayonnements ionisants et pathologies cardiovasculaires : 

Aspects physiopathologiques et mécanismes moléculaires
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Formation d’une plaque d’athérosclérose

Pathologie inflammatoire de la paroi artérielle qui résulte d’une agression initiale de l’endothélium 

vasculaire principalement par les lipoprotéines athérogénes »

Plusieurs phases successives d’évolution

 Activation /dysfonction endothélial (par les ox-LDL)

 Adhesion et infiltration de monocytes et macrophages

 Absorption de LDL oxydées (Ox-LDL) par les macrophages

sous-endothéliaux : formation de cellules spumeuses

accumulation et formation de stries lipidiques

 mort des cellules spumeuses (apoptose/ nécrose) provoque

1 dépôt de cholestérol puis formation d’un corps lipidique (type

IV).

 Inflammation avec libération de cytokines et/ou des facteurs

de croissance générée par les Ox-LDL par l’activation des

macrophages, endothélium et CML.

 Migration et prolifération des CML de la média vers l’intima,

formation d’une chape fibreuse.

 Rupture possible de la plaque thrombus, occlusion.

 accident vasculaire ischémique aigu (angor instable,

infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral).



L’athérome radioinduit a-t-il la même 

étiologie que l’athérome « classique »?



Données cliniques: sténoses carotidiennes radioinduites

CCA

Houdart et al., Stroke, 2001 Modrall and Sadjadi,

Semin Vasc Surg, 2003

Similarité:

- Aspect des clichés d’angiographie

Différences:

- Lésions sur des patients plus jeunes

- Site de localisation atypique des lésions (CCA)

- Lésions confinées au site irradié (pas associées à des occlusions coronariennes et périphériques)

- Pathologies occlusives dans l’artère carotide interne (pas d’atteinte du bulbe carotidien) 

- Longueur de la sténose plus importante

- Fibrose périartérielle et des tissus sains (traitement chirurgical plus difficile) 

ICA

CCA
CCA

http://stroke.ahajournals.org/content/vol32/issue1/images/large/hs0112250001.jpeg
http://stroke.ahajournals.org/content/vol32/issue1/images/large/hs0112250001.jpeg


Veinot and Edwards, Hum Pathol, 1996 Virmani et al., Cardiovasc Radiat Med, 1999

Données histologiques: artères coronaires (lymphome Hodgkin)

Miltenyi et al., Cardiovasc Radiat Med, 2004

Similarité:

- Aspect de la plaque? (lipides, fibrose) 

Différences:

- Fibrose sévère et étendue de l’intima

- Amincissement voire destruction focalisée de la média

- Fibrose et épaississement de l’adventice

- Sténose ostiale (plutôt que distale)



34/36

Données Expérimentales

Modéles expérimentaux pour 

l’étude des complications « cardio-vasculaires » ou « vasculaires » radio-induites

In Vivo In Vitro

Corps entier

/ 

volume large

Irradiation 

localisée
Cellules 

endothéliales

Co-cultures

Problèmes et limites
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Barrière

Contrôle perméabilité

vasculaire

Anti-thrombogène

Anti-coagulante

Pro-fibrinotylique

Inflammation Croissance

vasculaire

Tonus

vasculaire

L’endothélium vasculaire

In vitro

Concept d’activation chronique de l’endothélium vasculaire

Orientation de l’endothélium vers un phénotype, pro-coagulant, pro-thrombotique, pro-inflammatoire et anti-fibrinolytique



In vitro

Concept d’activation chronique de l’endothélium vasculaire

Orientation de l’endothélium vers un phénotype, pro-coagulant, pro-thrmobotique, proinflammatoie et antifibrynolytique

Pertinence en clinique de ces observations ?
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Athérosclérose

Accident 

vasculaires 

cérébraux
Infarctus myocarde

Atteintes de la

Microcirculation

du coeur

Atteintes des 

gros vaisseaux

Tissu Cardiaque Artères coronaires

Valves

Péricardite

Myocardite

Endocardite

Valvulopathie
Symptomatiques 

ou Asymptomatiques

Fibrose radique 

Cardiopathie ischémique

Trouble de la conduction

Insuffisance cardiaque

Dysfonctionnement cardiaque

In vivo : comment modéliser ?

Effets des Rayonnements ionisants

COEUR CAROTIDES

Radiothérapie pour cancers 

du sein, lymphome de Hodgkin
Radiothérapie pour 

cancers ORL
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Baker et al. 

Modèle d’atteintes microvasculaires à l’origine cardiopathies ischémiques, fibrotiques
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Stewart et al

Modéles précliniques les plus pertinents ?
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Données expérimentales: nombre et taille des plaques

Souris C57BL/6J ApoE-/-

Irradiation:

- 8 ou 14 Gy dose unique

- 20x2 Gy (5 fractions/sem)

Analyse artères carotides :

1, 4, 22, 28, 30, 34 sem

Saske Hoving, NCI Amsterdam

Unpublished and Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008

Stewart et al., Am J Pathol, 2006

Plaques avancées des souris ApoE-/- irradiées

• plus de granuleux

• macrophages contenant des érythrocytes

• dépot de fibrine augmenté

• hémorrhagie intraplaque

• diminution de la quantité de collagène

• inflammatoire et instable

A

20 µmAdvanced lesion



Modélisation expérimentale des lésions vasculaires radio-induites chroniques 

aux fortes doses est complexe

Mécanismes moléculaires et cellulaires sont encore mal connus

Athérosclérose radio-induite et / ou Accélération de l’athérosclérose par les RI ?

Quelles sont les spécificités de l’athérosclérose RI ? 
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?

Dose

Effet

Effets des rayonnements et pathologies cardiovasculaires : 

cas des faibles doses ?
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Shimizu et al. 2010

Objective : To investigate the degree to which ionising radiation confers risk of mortality from heart disease and stroke.

Participants 86 611 Life Span Study cohort members with individually estimated radiation doses from 0 to >3 Gy (86%

received <0.2 Gy).

Main outcome measures Mortality from stroke or heart disease as the underlying cause of death and dose response relations

with atomic bomb radiation.

« Doses > 0.5 Gy are associated with an elevated risk of both stroke and heart disease, 

the degree of risk at lower doses is unclear »
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Au niveau expérimental ?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Dose unique sauf les 0.5 Gy à 1 mGy/min délivré en 5 fraction de 100 mGy 5 jours consécutifs

Age des souris

Souris ApoE -/-

0.025

0.05

0.1

0.5

Gy
1 mGy/min

150 mGy/min

Cholestérolémie

Lesions d’athérosclérose 

de l’Aorte ascendante

Groupe 1 « early »

Cholestérolémie

Lesions d’athérosclérose 

de l’Aorte ascendante

Souris ApoE -/-

0.025

0.05

0.1

0.5

Gy
1 mGy/min

150 mGy/min

Groupe 2 « late»
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Résultats sont non-linéaires avec la dose

 Effets maximum sont observés pour les doses de 25 et 50 mGy

 Globalement les faibles débit de doses (« early et late »)  sont protecteurs et ralentissent la pathologie

 Les forts débits de doses sont protecteurs ou délétères selon les groupes « early » et « late »

 Certains effets persistent des mois et d’autres sont transitoires

Suggèrent que l’extrapolation linéaire du risque observé aux fortes de 

doses n’est pas appropriée pour les très faibles doses 
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Merci de votre attention

Conclusion/Discussion

Fortes doses : Radiothérapie : 

Le risque existe et l’amélioration de la balistique de résoudra pas tous les problèmes (ex carotides)

Déterminer les patients avec un fort risque (enfant, jeunes adultes, prédisposés)

Besoins d’approche multidisciplinaire : radiothérapeutes/cardiologues, suivi des patients à risque.

Affiner la relation dose /effet : Approches prospectives en épidémiologie avec données dosimétriques précises

Développer le concept  d’organe à risque vers structure à risque

Faibles doses : 

Risque cardiovasculaire et faibles doses : nouvelles cohortes, suivi épidémiologique/moléculaire

Recherche sur les faibles doses : Effets stochastiques ou déterministes

Radioprotection médicale : imagerie cardiaque, diagnostic …, nouvelles populations à risque ?
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Adapté de McGeoghegan et al., Int J Epidemiol, 2008

Et pour des doses très faibles ? < 0.5 Gy

64937 travailleurs industries nucléaires (UK)

1946-2002, suivi jusqu’en 2005

15 ans d’exposition

Suivi dosimétrique personnalisé (films dosimétriques)

Pathologies cardio et cérébrovasculaires: 8%

Dose (Gy)

O
b
se
rv
é
/A
tt
e
n
d
u

1,00

1,05

1,10

1,15

1,20

1,25

1,30

1,35

<0.01 0.01-
0.02

0.02-
0.05

0.05-
0.1

0.1-
0.2

0.2-
0.4

Cardiopathie ischémique
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2 gy irradiation localisée :augmentation de  la régénération vasculaire en stimulant l’angiogénèse 

Modèle ischémie 

de la patte chez la souris : 

Journal of Experimental Medecine 2005

Atteintes vasculaires : Effets bénéfiques !!
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Effets bénéfiques !!

Rats diabétiques (STZ): modèle de cicatrisation cutanée, des doses de 75 mGy corps entier répétées pendant 5 à 15 jours, 

Accélération de la cicatrisation cutanée via la mobilisation des cellules de la moelle 



Souris STZ exposées à de très faibles doses (25 mGy corps entier, tous les 2 jours pendant 2 à 16 semaines )

Atténuation de l’inflammation cardiaque induite par la STZ

STZ TNFa, ICAM-1, PAI-1, MCP-1

Suivi expression dans le cœur de : TNFa, ICAM-1, PAI-1, MCP-1

TNFa, ICAM-1, PAI-1, MCP-1
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May 2011

Temps de suivi médian : 30 ans
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